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» Abstract : 

WO9962480 A NOVELTY - The use of a triterpene saponin or sapogenol as cosmetic or pharmaceutical agent to increase the amount of collagen IV at 
the dermal-epidermal junction. 

DETAILED DESCRIPTION - The triterpene saponin or sapogenol is preferably extracted from a plant source, especially from Glycine max, Phaseolus 
vulgaris, Phaseolus aureus, Phaseolus lunatus, Vicia faba, Lens culinaris, Cicer arietum, Vigna angularis, Vigna mungo, Oxytropis ochrocephala, 
Oxytropis glabra, Pi sum sativa, Sophora favescens, Asparalus membranaceus, Crotalaria albida, Arachis hypogea, Galega officinalis, Wistaria 
brachybotrys, Tri folium repens, Medicago alfalfa or Med icago. sativa. 

ACTIVITY - Normal human keratinocytes were cultured for 72 hours in a medium in the presence or absence of a commercial soya extract comprising 
29 - 30% soyasaponins, a major part of which were group B soyasapogenols. The amount of collagen IV was measured by an ELIS A method and 
showed that the percentage of collagen IV increased by 19, 27, and 37.5% in the presence of 5, 10, and 25 g/ml of soya saponins respectively. 
USE - Cosmetic and pharmaceutical treatment of collagen IV deficiency at the dermal-epidermal junction, such as treatment of wrinkles. (Dwg.0/0) 
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@) UTILISATION D'AU MOINS UNE SAPONINE OU UN SAPOGENOL COSMETIQUEMENT ACCEPTABLE, 
COMME AGENT COSMETIQUE DESTINE A AUG M ENTER LA QUANTITE DE COLLAGENE IV DANS LA 
JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE. 

(5^ La pr6sente invention concerne g6n6ralement I'utilisa- 
tion de saponines ou sapooenols en particulier extraits de 
ptante, de preference de soja ou de Medicago, en cosmeto- 
iogie ainsi que pour la fabrication de compositions pharma- 
ceutiques destinies au traitement de la peau en vue 
d'augmenter la quantity de collagfcne IV dans la jonction 
dermo-6pidermique. 

Elle concerne egalement de nouvelles compositions 
cosm£tiques ou pharmaceutiques favorisant ('augmentation 
de la quantity de collag&ne 1 V dans la jonction dermo-epi- 
dermique ainsi qu'un proc6d6 de traitement cosm6tique uti- 
lisant une saponine ou un sapoggnol. 

Application: traitement anti-rides et traitement des mala- 
dies liees k une dSficience de la jonction dermo-6pidermi- 
que resultant d'une quantity insuffisante de collag£ne IV. 
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La presente invention concerne generalement Tutilisation de saponines 
ou sapogenols en cosmetologie ainsi que pour ia fabrication de compositions 
5 pharmaceutiques destinees au traitement de la peau en vue d'augmenter la quantite 
de collagene IV dans la jonction dermo-epidermique. 

Elle concerne egalement de nouvelles compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques favorisant Taugmentation de la quantite de collagene IV dans la 
jonction dermo-epidermique ainsi qu'un procede de traitement cosmetique 
1 0 utilisant une saponine ou un sapogenol. 

On sait que la jonction dermo-epidermique est une structure complexe 
qui assure la cohesion et les echanges entre le derme et Tepiderme, indispensables 
au bon fonctionnement de la peau. 

On sait, par ailleurs, que le collagene de type IV, encore denomme 
15 collagene IV est un constituant majeur de la jonction dermo-epidermique qui 
intervient notamment dans le maintien d'une interface fonctionnelle entre le derme 
et repiderme. 

L'etat physiologique optimum de la jonction dermo-epidermique 
depend d'une quantite suffisante de collagene IV presente dans cette jonction 
20 dermo-epidermique. 

II est done souhaitable, en vue de maintenir ou de restaurer l'etat 
physiologique de la jonction dermo-epidermique, de disposer d'un moyen 
permettant d'y augmenter la quantite de collagene IV. 

II a ete decouvert, et ceci constitue le fondement de la presente 
25 invention, que les saponines ainsi que les sapogenols cosmetiquement acceptables 
sont particulierement appropries en tant qu'agents permettant d'augmenter la 
quantite de collagene IV dans la jonction dermo-epidermique. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente demande vise a couvrir 
Tutilisation d'au moins une saponine ou un sapogenol cosmetiquement 
30 acceptables, en particulier une saponine ou un sapogenol extrait de plante, de 
preference de soja ou d ! une plante de type Medicago, ou d'un extrait vegetal riche 
en de tels composes, comme agent cosmetique destine a augmenter la quantite de 
collagene IV dans la jonction dermo-epidermique. 

Outre le domaine cosmetique, Tinvention trouve 6galement application 
35 dans le domaine pharmaceutique, notamment dermatologique. 
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Ainsi, selon un second aspect, la presente demande vise a couvrir 
l'utilisation d'au moins une saponine ou un sapogenol pharmaceutiquement 
acceptables, en particulier une saponine ou un sapogenol extrait de plante, de 
preference de soja ou d'une plante de type Medicago, ou d'un extrait vegetal riche 
5 en de tels composes, pour la fabrication d'une composition pharmaceutique, 
notamment dermatologique destinee a traiter les pathologies liees a une deficience 
de la jonction dermo-epidermique resultant d'une quantite insuffisante de 
collagene IV. 

De tres nombreuses saponines et de tres nombreux sapogenols 
10 s'averent appropries dans le cadre de l'utilisation conforme a la presente invention, 
dans le domaine cosm6tique ou pharmaceutique. 

Avantageusement, ces composes, qui devront etre cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptables, seront extraits de plantes. 

En particulier, on pourra utiliser des saponines extraites de plantes, de 
15 preference extraites de Glycine max (soja), de Phaseolus vulgaris, de Phaseolus 
aureus, de Phaseolus lunatus, de Vicia faba, de Lens culinaris, de Cicer arietum, 
de Vigna angularis, de Vigna mungo, de Oxytropis ochrocephala, d'Oxytropis 
glabra, de Pisum sativum, de Sophora favescens, d'Asparalus membranaceus, de 
Crotalaria albida, d'Arachis hypogea, de Galega officinalis, de Wistaria 
20 brachybotrys, de Trifolium repens, ou extraites de plantes du type Medicago, en 
particulier Medicago alfalfa et Medicago sativa designe souvent par le nom de 
"luzerne". 

Alternativement, on pourra utiliser des extraits vegetaux riches en 
saponines ou sapogenols. 
25 Le soja et les plantes de type Medicago sont des plantes 

particulierement appropries pour fournir des saponines ou sapogenols utilisables 
dans le cadre de l'invention. 

Avantageusement, ces saponines ou sapogenols seront de nature 
triterpenique, en particulier des soyasaponines ou soyasapogenols de type A ou de 
30 type B, et extraits en particulier d'une plante de type Medicago tel que Medicago 
sativa. 

Les saponines ou sapogenols precites peuvent etre extraits a partir de 
toute partie de la plante mais seront de preference extraits a partir des racines dans 
le cas de Medicago et des graines dans le cas du soja. 
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Les conditions detraction sont bien connues de Thomme du Tart qui 
pourra, par exemple, se reporter au document WO 92/09262 incorpore ici par 
reference. 

Dans le cadre de Tutilisation conforme a la presente invention, la 
5 proportion en saponine(s) ou en sapogenol (s) ou en extrait vegetal en contenant 
est avantageusement comprise entre 0,001 % et 5 %, mieux entre 0,01 et 2 %, en 
poids, par rapport au poids total de la composition cosmetique ou pharmaceutique 
finale. 

II a egalement ete decouvert, de fagon tout a fait inattendue que l'effet 
10 benefique des saponines et des sapogenols peut etre sensiblement augmente 
lorsque ces composes sont utilises en association avec un ecdystero'ide ou un 
derive acetyle d'ecdysteroide comme, en particulier, la P-ecdysone ou ecdysterone. 

Les ecdysteroides, et en particulier Tecdysterone sont des substances 
naturelles bien connues, presentes notamment chez les insectes et dans certaines 
1 5 plantes telles que Polypodium vulgare et Cyanotis arachnoidea. 

Dans le cadre d'une utilisation associant une saponine ou un sapogenol 
et un ecdysteroide, ces composes seront utilises de preference dans un rapport 
ponderal compris entre 1 : 10 et 10: 1 et de preference encore egal a 1:1. 

Les saponines ou sapogenols peuvent en outre etre utilisees en 
20 association avec une autre substance active par exemple choisie parmi le groupe 
constitue par l'acide madecassique, l'acide asiatique, le madecassoside, 
l'asiaticoside, Fa- 1 -proteinase inhibiteur, les inhibiteurs de collagenase tels que 
Tacide retinoi'que, les inhibiteurs d'elastase, la lysine, la proline, le 2-oxoglutarate, 
le ginsenoside Rq, la vitamine D et ses derives, les vitamines, en particulier la 
25 vitamine A, B ou E ; les xanthines, la tyrosine ou ses derives comme par exemple 
le tyrosinate de glucose, la malyltyrosine, la quinine ou ses derives, les rubefiants 
tels que le nicotinate de methyle, des hydrolysats de keratine, des oligoelements 
tels que le zinc, le selenium, cuivre, des inhibiteurs de 5-a-reducteurs tels que 
progesterone, l'ac&ate de cyproterone, le minoxidil, l'acide azelai'que et ses 
30 derives, le 1 ,4-methyl-4-azastero\"de, en particulier la 1 7-P-N,N-diethyIcarbamoyl- 
4-methyl-4-aza-5-a-androstan-3-one, ou encore un extrait de Serenoa repens. 

Dans ce cas, la concentration en cette (ou ces) autre(s) substance(s) 
active(s) est comprise entre 0,0001 % et 5 % en poids par rapport au poids de la 
composition finale. 
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Ces substances, incluant les saponines ou sapogenols, peuvent 
eventuellement etre incorporees au moins en partie dans des phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type liposomes. 

Selon un troisieme aspect, la presente demande vise a couvrir de 
5 nouvelles compositions cosmetiques ou pharmaceutiques favorisant 
Taugmentation de la quantite de collagene IV dans la jonction dermo-epidermique. 

Ces compositions sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles 
contiennent une quantite efficace de I'association d'au moins une saponine ou un 
sapogenol tel que defini precedemment dans le cadre de la description de 
10 Tutilisation conforme a l'invention, avec au moins un ecdysteroide, en particulier 
la p-ecdysone ou ecdysterone. 

Dans ce cas, la saponine ou le sapogenol precite et Fecdysteroide 
precite sont associes dans un rapport ponderal compris entre 1 : 10 et 10 : 1, et de 
preference egal a 1 : 1 . 
15 Selon un quatrieme aspect, la presente demande vise a couvrir un 

procede de traitement cosmetique dans lequel on procede a Tadministration 
topique a une personne en ayant besoin, d ! une quantite efficace d ! au moins une 
saponine ou d ! au moins un sapogenol tel que defini precedemment eventuellement 
en association avec une ou plusieurs autres substances actives telles que 
20 mentionnees ci-dessus et/ou en association avec un ecdysteroide, en particulier 
Tecdysterone. 

. DWres buts, caracteristiques et avantages de Tinvention apparaitront 
clairement a la lecture de la description explicative qui va suivre faite en reference 
a plusieurs exemples donnes a titre d'illustration et qui ne sauraient done en 
25 aucune fa?on limiter la portee de l'invention. 

Dans les exemples, les pourcentages sont exprimes en poids, la 
temperature est la temperature ambiante, et la pression est la pression 
atmospherique, sauf indication contraire. Dans le cas des extraits, les quantites de 
ceux-ci sont exprimees en poids sec. 

30 

Exemple 1 

Mise en evidence de Taugmentation de la quantite de collagene IV avec des 
saponines extraites de graines de soia 

Dans cet exemple, on utilise un extrait de graines de soja, disponible 
35 dans le commerce sous la reference SOY SELECT LOT 26040/2 aupres de la 
societe italienne Indena. 
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Cet extrait contient selon les informations commerciales des saponines 
de la categorie des "soyasaponines" en proportion de 29 & 30 % en poids sec, 
comprenant majoritairement des soyasapogenols du groupe B. 

Afin de valider la pertinence du protocole experimental choisi, une 
5 serie de ces essais ont ete realises avec un temoin positif, le Transforming Growth 
Factor - beta (TGF-beta), connu comme augmentant la quantite de collagene IV 
dans une culture de keratinocytes humains. On pourra se reporter a l'article de 
KSning A., Bruckner-Tuderman L. ; J. Cell. Biol. ; 1992 May ;1 17 (3) ;679-85. 

10 1 . Protocole du test 

a. Provenance des keratinocytes : 

Les cultures de keratinocytes humains normaux (KHN) sont etablies a 
partir d'un prelevement chirurgical de peau saine. Dans la presente etude, les tests 
ont ete realises sur une souche cellulaire provenant d'un lifting d'une femme 
15 caucasienne de 44 ans, souche notee KH 44. 

b. Conditions de culture : 

Les keratinocytes sont cultives dans le milieu de croissance K-SFM, 
qui est un milieu specifique de culture des keratinocytes, SFM (Serum Free 
20 Medium) complet, complement^ en EGF (Epidermal Growth Factor) et en extrait 
pituitaire, commercialise par la societe Gibco, France. Les cellules ont ete sous- 
cultivees une fois a partir de la primoculture selon un passage, note PI . 

c. Conditions de traitement : 

25 Uensemencement des cellules est realise en plaques de culture a 

96 puits a raison de 25 000 KHN par puits dans le milieu K-SFM. Apres 24 h 
d'incubation necessaire a la bonne adherence des cellules, le milieu d'ensemence- 
ment est retire et remplace par du milieu K-SFM dilue au 50 e dans le meme 
milieu de base, mais depourvu de EGF et d'extrait pituitaire. 

30 On ajoute alors le produit a tester selon Tinvention que Ton dissout 

dans le DMSO a diverses concentrations reportees au tableau I ci-apres, et que Ton 
cultive pendant 72 h. 

Les temoins recevront la meme quantite de solvant DMSO que pour le 

produit teste a 0,1 % final. 
35 Les surnageants de culture sont recuperes pour realiser un dosage 

ELISA comme explique ci-apres. 
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d. Dosage ELISA du collagene IV : 

Le protocole du dosage du collagene IV par une methode ELISA est 
adapte de celui decrit par DUMAS M. et al. dans Mechanisms of Ageing and 
Development, 1994, 73, pages 179-187. 
5 On utilise un anticorps anti-collagene IV humain fourni par Tlnstitut 

Pasteur, Lyon, France. Une courbe d'etalonnage est effectuee avec du collagene IV 
de placenta humain de chez Sigma. Parallelement, un dosage global des proteines 
est effectu£ par la technique a Tacide bicinchoninique, kit BCA, commercialise par 
la societe Sigma, France, dans le but de rapporter la quantite de collagene IV au 
10 taux de proteines cellulaires. 

Six cultures sont realisees pour chacune des trois concentrations et 
pour l'essai temoin. 

e. Expression des resultats et interpretation statistique 

15 Les resultats de r augmentation de la quantite de collagene IV dans 

une culture de keratinocytes sont exprimes en nanogrammes de collagene IV pour 
100 jig de proteines apres culture pendant 72h. 

L'activite A du produit est' exprimee en pourcentage et correspond a la formule 
suivante : 

20 A = * x 100 

V Qt ) 

ou : 

• Qs est la quantite de collagene IV des KHN traites exprimee en ng pour 1 00 jig 
de proteines, apres 72 heures. 

• Qt est la quantite de collagene IV des KHN temoins DMSO exprimee en ng 
25 pour 100 |ig de proteines, apres 72 heures. 

Les resultats obtenus sur les cultures traitees (n=6) et temoins (n=6) 
sont compares par le test t de Student non apparie, le seuil de significativite etant 
p = 0,05. 

30 

2. Resultats-conclusion 

Les resultats sont reportes au tableau I ci-apres, a partir de la moyenne 
des mesures sur les differentes cultures : 



35 
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TABLEAU I 



II PRODUIT 


o 

(ng de coll IV/ 100 ug de 
proteines ; a 72 h) 




OiKiiiii^aii v lie 

p = 0,05 


temoin DMSO 


3,743±0,443 


0 




temoin positif (TGF-beta) 10 
ng/ml 


5,615+0,595 


+50 


S 


saponines de soja 2,5 ng/ml 


3,931+0,426 


+5 


NS 


saponines de soja 5 jag/ml 


4,474+0,5 1 1 


+19 


S 


saponines de soja 10 ng/ml 


4,762+0,591 


+27 


S 


saponines de soja 25 ng/ml 


5,152+0,596 


+37,5 


S 



S= significatif 
5 NS = non significatif 



On notera que le taux de collagene IV est exprime en nanogrammes 
pour 100 ng de proteines apres 72 h de contact avec les cellules. 

II apparait clairement que les saponines testees augmente 
10 significativement la quantite de collagene IV dans une culture de keratinocytes 
humains. 

On notera egalement que le temoin positif (TGF-beta) repond 
significativement au protocole experimental choisi, ce qui confirme sa validation 
et la pertinence des essais realises. 

15 Ainsi, les saponines, en particulier celles extraites du soja, peuvent 

etre utilisees en cosmetique ou en pharmacie ou dermopharmacie pour augmenter 
la quantite de collagene IV. Dans ce cas, elles permettent de renforcer la structure 
et les proprietes de la jonction dermo-epidermique, zone d ? echange entre le derme 
et Tepiderme et zones tres importantes pour les processus de differentiation des 

20 keratinocytes. 

Exemple 2 

Mise en evidence de Taugmentation de la quantite de collagene IV en presence de 
saponines de Medicago 
25 Cet essai est realise de la fapon suivante : 
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Le produit a tester constitue par des saponines de ratines de Medicago 
sativa, est disponible dans le commerce et commercialise par la soci6te Berkem, 
sous la forme d'une poudre. 

Les tests ont ete realises en aveugle, le produit etant denomme 
5 saponine Medicago. 

I. Protocole du test 

a. Provenance des keratinocytes 

Les cultures de keratinocytes humains normaux (KHN) sont 6tablies a 
10 partir d'un prelevement chirurgical de peau saine. Dans la presente etude, les tests 
ont ete realises sur une souche cellulaire provenant d'un lifting d'une femme 
caucasienne de 48 ans, souche notee KHN 555. 



b. Conditions de culture 

15 Les keratinocytes sont cultives de la meme maniere que celle decrite a 

I'exemple precedent, si ce n'est que les cellules ont ete sous-cultivees 4 fois et 
recoltees au stade de la 4 e sous-culture ou 4 e passage, note P4. 

c. Conditions de traitement 

20 L'ensemencement des cellules est realise en plaques de culture a 

96 puits en raison de 30 000 KHN par puits dans le milieu K-SFM. 

Apres 24 h d'incubation necessaire a la bonne adherence des cellules, 
le milieu est remplace par un milieu K-SFM dilue a 2 %, limitant la proliferation 
des keratinocytes. 

25 Les produits selon l'invention sont prepares extemporanement dans le 

DMSO a une proportion respectivement de 2,5-10 et 25 mg/ml a partir du produit 
disponible dans le commerce, et ces solutions meres sont introduces dans le 
milieu d'etude a 0,1 % WV final, soit des concentrations testees a 2,5-10 et 
25 ^ig/ml. Le temoin repoit 1'excipient des produits, soit 0,1 % V/V de DMSO. 

30 L'absence de cytotoxicite du produit selon Tinvention aux diff^rentes 

concentrations testees a ete demontree par ailleurs a Taide des tests de viabilit6 
XTT de chez BOEHRINGER, France. 

Apres 48 h de traitement, les surnageants en incubation sont preleves 
en vue du dosage du collagene IV present. Un dosage des proteines est effectu6 

35 sur le tapis cellulaire restant dans les puits selon la methode BCA de chez 
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SIGMA, dans le but de ramener la quantite de collagene IV present au taux de 
proteines cellulaires. 

d. Dosage ELISA du collagene IV 

5 Le protocole de dosage est le meme que celui de 1'exemple 1 , mais les 

modifications suivantes ont ete apportees dans la mise au point du dosage. 
- Premier anticorps : anticorps monoclonal de lapin anti-collagene IV humain de 
riNSTITUT PASTEUR DE LYON, Ref. 20411, 

-Gamme 6talon r6alisee avec du collagene de type IV humain d'origine 
10 placentaire humaine, SIGMA reference C5533. 

e. Expression des rfesultats et interpretation statistique 

Les rSsultats des experiences exprimes selon la methode decrite au e) 
de l'exemple 1, font l'objet du tableau II ci-apres. 

15 

2. Resultats-conclusion 

Les resultats sont donnes dans le tableau II ci-apres a partir de la 
moyenne des mesures sur les differentes cultures : 

20 TABLEAU II 



PRODUITS 


Q 

(ng de coll IV/ 1 00 ug prot. ; 
a 48 h) 


A(%) 


Significativite 
p = 0,05 


TEMOIN K-SFM 2 % + 
DMSO 0,1 % 


1.565+/-0.314 


0 




saponines de luzerne 
(2,5 fig/ml) 


l,745+/-0,409 


+11 


NS 


saponines de luzerne 
(10 ug/ml) 


2,858+/-0,529 


+ 83 


S 


saponines de luzerne 
(25 ug/ml) 


2,336+/-0,523 


+ 49 


s 



S - significatif 



NS : non significatif 

On constate une augmentation significative de la quantite de collagene 
IV present dans les cultures de keratinocytes humains normaux, rSalisees en 
25 presence de saponines de racines de Medicago sativa ou luzerne. Les 
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concentrations actives de saponines sont de 10 et 25 ng/ml avec le maximum 
d'activite a 1 0 jig/ml. 

Ainsi, le produit selon Tinvention est actif et peut etre utilise comme 
agent cosmetique pour fabriquer des compositions cosmetiques, pharmaceutiques 
5 ou dermatologiques permettant de renforcer la cohesion derme-epiderme comme 
pour l'exemple 1 . 

Exemple 3 

Mise en evidence de r augmentation de la auantite de collagene IV en presence de 
saponines extraites de graines de soja et de beta-ecdvsone. 

10 Le protocole est le meme que celui decrit dans l'exemple 1, ceci pres 

difference que Textrait de graines de soja (reference SOY SELECT LOT 26040/2 
disponible aupres de la societe italienne Indena) est utilise associe avec de la beta- 
ecdysone, dans un rapport ponderal 1/1 pour ces deux elements, et que le temps de 
contact entre les produits a tester et les cellules est de 48 heures (au lieu de 

15 72 heures). 

Les resultats sont donnes dans le tableau in ci-apres a partir de la 
moyenne des mesures sur les differentes cultures : 



TABLEAU in 



PRODUIT 

> 


Q 

(ngde coll IV/100 Hg de 
proteines ; a 48 h) - 


A (%) 


Significativite 
p = 0,05 


ternoin DM SO 


1,565±0,314 


0 




saponines de soja 2,5 \ig/m\ 


1,643±0,320 


+5 


NS 


saponines de soja 2,5 ng/ml 
et beta-ecdysone 2,5 |ig/ml 


2,441+0,360 


+56 


S 


saponines de soja 5 jig/ml 


1,682+0,317 


+7,5 


NS 


saponines de soja 5 fig/ml 
et beta-ecdysone 5 ng/ml 


2,081±0,340 


+33 


S 


saponines de soja 10 ^g/ml 


1,972+0,331 


+26 


s 


saponines de soja 10 ng/ml 
et beta-ecdysone 10 ^lg/ml 


2,003+0,336 


+28 


s 


saponines de soja 20 ^g/ml 


1,975+0,335 


+26 


s 


saponines de soja 20 ng/ml 
et beta-ecdysone 20 fig/ml 


1,998±0,342 


+27,5 


s 



20 S= significatif 

NS = non significatif 
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On constate k la lecture du tableau IE, que TutiHsation de 
Fassociation, ou combinaison, des saponines de soja avec de la beta-ecdysone, a 
certaines concentrations (2,5 et 5 ng/ml pour chacun des deux elements) est 
encore plus efficace que l'utilisation des saponines de soja seules pour augmenter 
la quantite de collagene IV dans un milieu ou sont presents des keratinocytes 
humains normaux. 

La meme experience a ete conduite en utilisant de la beta-ecdysone 
seule. Aucune augmentation de la quantite de collagene IV n'a ete constatee. 

Les inventeurs ont done conclu qu'il existe un effet de synergie entre 
les saponines de soja et la beta-ecdysone pour ce qui est de la capacite de ces 
elements a provoquer une augmentation de la quantite de collagene IV dans un 
milieu ou sont presents des keratinocytes humains normaux. 

La combinaison d'une saponine de soja avec la beta-ecdysone semble 
done etre tres efficace comme moyen pour augmenter la quantite de collagene IV 
dans un milieu ou sont presents des keratinocytes humains normaux. 

Ainsi, ['association de saponine et d'ecdysteroide selon l'invention 
presente un grand interet pour des applications cosmetiques et pharmaceutiques, 
notamment dermatologiques. 

Exemple 4 

Creme luttant contre les marques du vieillissement 



Retinol 4000 UI 

Saponines de soja de type B 0,01 g 

Glycerine 3 g 

Extrait de Commiphora mukkul 0,1 g 

Excipient emulsion fluide qsp. 100 g 



A utiliser le soir pour traiter les rides, appliquer cette emulsion fluide en la faisant 
penetrer. 

Exemple 5 

Creme anti-rides et preventive du photovieillissement 



Retinol 2000 UI 

Palmitate de retinol 0,01 g 

Palmitate d'ascorbyl 0,1 g 

Proteines de Ble 3 o 
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Saponines de soja 0,05 g 

Madecassoside 0,05 g 

ParsolMCX 7 g 

Benzophenone 3 1 g 

Beurre de Karite 1 g 

Excipient creme parfiimee qsp. 100 g 



Appliquer cette creme des la fin d'apres-midi, permet de reparer les rides de 
Pinterieur, et de proteger la peau des derniers rayons de soleil. 



I 

I 

t 

2779058 

■ 

13 

REVENDICATIONS 

1 . Utilisation d'au moins une saponine ou un sapogenol 
cosmetiquement acceptables, en particulier une saponine ou un sapogenol extrait 

5 de plante, de preference de soja ou d'une plante de type Medicago, ou d'un extrait 
vegetal riche en de tels composes, comme agent cosmetique destine a augmenter 
la quantite de collagene IV dans la jonction dermo-epidermique. 

2. Utilisation d f au moins une saponine ou un sapogenol 
pharmaceutiquement acceptables, en particulier une saponine ou un sapogenol 

10 extrait de plante, de preference de soja ou d'une plante de type Medicago, ou d'un 
extrait vegetal riche en de tels composes, pour la fabrication d'une composition 
pharmaceutique, notamment dermatologique destinee a traiter les pathologies liees 
a une deficience de la jonction dermo-epidermique resultant d'une quantite 
insuffisante de collagene IV. 

15 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 d'au moins une saponine 

ou un sapogenol triterpenique, extrait de plante, en particulier d'une plante de type 
Medicago tel que Medicago sativa. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 d'au moins une saponine 
ou un sapogenol extrait de soja. 

20 5. Utilisation selon Tune des revendi cations 1 a 4, caracterisee en ce 

que la saponine ou le sapogenol precite est extrait a partir de toute parti e de la 
plante, de preference a partir des racines dans le cas de Medicago et des graines 
dans le cas du soja. 

6. Utilisation une la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la 
25 saponine ou le sapogenol precite est une soyasaponine ou un soyasapogenol de 

type A ou de type B. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
que la proportion en saponine(s) ou en sapogenol (s) ou en extrait vegetal en 
contenant est comprise entre 0,001 % et 5 %, mieux entre 0,01 et 2 %, en poids, 

30 par rapport au poids total de la composition cosmetique ou pharmaceutique finale. 

8. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que la saponine ou le sapogenol est utilise en association avec au moins un 
ecdystero'ide ou avec au moins un derives acetyle d'ecdysteroide, en particulier 
avec la beta-ecdysone ou ecdysterone. 

35 9. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que la saponine ou le sapogenol est utilise en association avec au moins une 
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autre substance active par exemple choisie parmi le groupe constitue par l'acide 
madecassique, l'acide asiatique, le madecassoside, Tasiaticoside, l'a- 1 -proteinase 
inhibiteur, les inhibiteurs de collagenase tels que l'acide retinoique, les inhibiteurs 
d'elastase, la lysine, la proline, le 2-oxoglutarate, le ginsenoside Ro, la vitamine D 

5 et ses derives, les vitamines, en particulier la vitamine A, B ou E ; les xanthines, la 
tyrosine ou ses derives comme par exemple le tyrosinate de glucose, la 
malyltyrosine, la quinine ou ses derives, les rubefiants tels que le nicotinate de 
methyle, des hydrolysats de keratine, des oiigoelements tels que le zinc, le 
selenium, cuivre, des inhibiteurs de 5-cc-reducteurs tels que progesterone, I'acetate 

10 de cyproterone, le minoxidil, l'acide azelaique et ses derives, le 1 ,4-methyl-4- 
azast6roide, en particulier la 17-P-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5-a- 
androstan-3-one, ou encore un extrait de Serenoa repens. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que la 
concentration en cette (ou ces) autre(s) substance(s) active(s) est comprise entre 

15 0,0001 % et 5 % en poids par rapport au poids de la composition finale. 

1 1 . Composition cosmetique ou pharmaceutique favorisant 
Paugmentation de la quantite de collagene IV dans la jonction dermo- 
epidermique, caracterisee en ce qu'elle contient une quantite efficace de 
l'association d f au moins une saponine ou un sapogenol tels que definis a Tune 

20 quelconque des revendications 1, 3 a 6, avec au moins un ecdysteroide, en 
particulier Tecdysterone. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que la 
saponine ou le sapogenol precite et P ecdysteroide precite sont associes dans un 
rapport ponderal compris entre 1 : 10 et 10 : 1, et de preference egal a 1 : 1. 

25 13. Procede de traitement cosmetique, caracterise en ce que Ton 

procede a Tadministration topique a une personne en ayant besoin, d'une quantite 
efficace d ! au moins une saponine ou d'au moins un sapogenol, tels que ddfinis a 
l'une quelconque des revendications 1, 3 a 6, permettant d'augmenter la quantite 
de collagene IV dans la jonction dermo-epidermique, ladite saponine ou ledit 

30 sapogenol 6tant eventuellement administre en association avec une ou plusieurs 
autre(s) substance(s) active(s) telle(s) que definie(s) a la revendication 9 ou en 
association avec un ecdysteroide, en particulier Pecdysterone. 
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